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論文内容要旨
目的
 予後を予測する情報は,個々の癌患者に対する適切な治療法を選択するうえで重要であ灸黛食
 道癌の治療に際しては,主に外膜浸潤の程度,リンパ節転移の程度によって手術の適応および合
 併療法の選択が行なわれている。しかしこれらの因子では不充分で,腫瘍細胞の細胞生物学的性
 格を反映し,より客観的で信頼のおける指標が必要である。
 核DNA量は,種々の腫瘍において,その悪性度,予後を表す有力な指標といわれている。食
 道癌のDNA分析に関しては,今までにいくつかの'報告があるが,その方法はいずれも顕微測光
 法によるものである。
 近年,flowcytometryが開発され,種々の固形癌のDNA解析が行なわれ,予後を予測する
 因子として有力な情報を与えてくれることが報告されている。
 著者らは,当教室で切除された食道扁平上皮癌症例に対し,flowcytometryに顕微蛍光測光
 法を併用してDNA測定を行ない,病理組織学的所見,短期予後等との相関性に関して解析を試
 みた。
 対象および方法
 当教室で手術を施行した食道扁平上皮癌45例を対象とした。男36例,女9例,年齢は40歳か
 ら84歳まで(平均6L2歳)であった。
 切除された腫瘍塊を細切し,CollagenaseW,DNaseI,Dispaseにて37℃,30分間処理
 し,次いでEDTA,PronaseEにて37℃,10分間処理。60μmナイロンメッシュを通して70%
 氷冷エタノールにて固定した。測定時には,固定した試料をRNaseにて37℃,30分間処理後
 PropidiumIodide液にて染色した。コントロールとしてはヒト末梢血中リンパ球を用いた。
 DNA量測定はセルソータCS-20にて行ない,得られたヒストグラムからDNAindexを算出
 した。DNAindexがLO5未満のものをdiploid,1.05以上のものをnondiploidとした。
 flowcytometryでnondipioidと判定したDNAヒストグラムにおいて必ず表示されるdi-
 ploidのピークに腫瘍細胞が含まれているか否かを顕微蛍光測光法にて調べた。100μ厚パラフ
 ィン切片より実体顕微鏡下に癌巣部分を採取し,CollagenaseIV,EDTAにて処理後,超音波
 処理を施して単離細胞浮遊液を得,塗抹標本を作製した。これをDAPIにて染色し,落射型顕
 微蛍光測光装置MMSPを用いてDNA量を測定した。同一標本内に存在するリンパ球をコントロ
 ーノレとした。
'
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 結果および考察
 45例のDNAindexはLOOから2.11であり,diplo掘が20例(44.4%),nondiploidが24例
 (53.3%),diploidとnondiploid両方の癌細胞を有していたのが1例(2.2%)であった。non-
 diploidの中で1例が2つのstemline(DNAi園ex:L45,L95)を有していた。
 平均年齢はdiploidで64.8歳,nondiploidで59.0歳で,有意(P<0.05)にnondiploidの方
 が若く,40歳代の4人はすべてnondiploidであった。性別とDNAploidyとは有意の相関を示
 さなかった。腫瘍長径6c皿以上で6c皿未満よりも,diploidが少ない傾向が認められたが,有意の
 差はなかった。組織学的分化度とDNAploidyとを比較すると,低分化型で6例全例がnon-
 diploidであったが,有意差は認められなかった。脈管侵襲の有無とDNAindexとの間には有
 意の相関は認められなかった。外膜浸潤の程度とDNAindexとの間にも有意の相関は認められ
 なかった。リンパ節転移の程度とDNAindexとの間にも有意の相関は認められなかった。
 姑息手術に終わった症例,およびdiploidとnondiploid両方の癌細胞を有していた症例を除い
 て,diploid15例とnondiploid20例とで生存曲線を比較した。2年生存率はdiploid群で93.3
 %,nondiploid群で47.8%で,両群闇に有意の(P<0.01)差が認められた。両群間で,患者
 の背景因子,腫瘍の進行度,術後療法に有意の差はなく,予後の違いは腫瘍細胞の細胞生物学的
 悪性度そのものによるものと考えられる。
 顕微測光法による食道癌のDNA解析においては,DNAmodeおよびDNA平均値の大きい
 もの,多倍体領域に多く分布するパターンを示すものの悪性度が高いと報告されている。non-
 diploidすなわち,DNA量の多い症例で予後が悪いという本論文の結論はこれを裏付けている。
 ちなみに,脈管侵襲の有無,他臓器浸潤の有無,リンパ節転移の有無により生存曲線を比較し
 てみると,いずれの場合にも生存率に有意の差は認められなかった。
 以上より,flowcytometryおよび顕微蛍光測光法によって得られたDNAploidyが,食道癌
 の予後を予測する有力で,しかも外膜浸潤の程度,リンパ節転移の程度等とは関係しない独立し
 た指標となることが示された。
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 審査結果の要旨
 予後を予測する情報を得ることは,癌患者における適切な治療法を選択する上で不可欠である。
 食道癌の治療に際しては,主に外膜浸潤の程度,リンパ節転移の程度によって手術の適応及び合
 併療法の選択が行なわれているが1これらの因子のみで治療法を選択するのでは不充分で,隆癌
 細胞の細胞生物学的性格を反映し,かつより客観的で信頼のおける指標が必要である。核DNA
 量は種々の腫瘍に諾いてその悪性度,予後を表わす有力な指標といわれている。本論文では近年
 開発されたflowcy七〇me七ryに顕微蛍光測光法を併用して食道癌のDNA測定を行ない,病理組
 織学的所見,短期予後等との相関性に関して解析を試みている。
 対象は教室で手術を施行した食道扁平上皮癌45例である。flowcytometryを用いてDNA測定
 を行ない,DNAindexを算出し,その値が1.05未満のものをdiploid,1.05以上のものをnon-
 diploidとしている。更に、flowρytometryでnondiploidと判定された症例には顕微蛍光測光
 法を用い,diploid癌が共存しているか否かを調べた。45例中,diploidが20例(44.4%),non-
 diploidが24例(53.3%),diploidとnondiploid両方の癌細胞を有していたのが1例(2.2%)
 であった。平均年齢は,diploidで64.8歳,nondiploidで59.0歳で,nondiploidの方が有意(P
 〈0.05).に若かった。性別,腫瘍長径,組織学的分化度,脈管侵襲の有無,外膜浸潤の程度,リ
 ンパ節転移の程度はいずれもDNAploidyとの間に有意の相関を示さなかった。姑息手術に終
 わった症例を除いてdiploid15例とnondiploid20例とで生存曲線を比較すると,2年生存率は
 diploidで93.3%,nondiploidで47.8%で両群聞に有意(P<0.01)の差が認められた。両群間
 で患者の背景因子,腫瘍の進行度,術後療法に有意の差はなく,従って予後の違いは腫瘍細胞の
 細胞生物学的悪性度そのものによるものであると考察している。flowcytometry及び顕微蛍光測
 光法によって得られたDNAploidyが食道癌の予後を予測する有力でしかも外膜浸潤の程度,
 リンパ節転移の程度等とは関係しない独立した指標となることが示されたと結論している。
 食道癌細胞の核DNA分析に関してはいくっかの報告があるが,その方法はいずれも顕微測光
 法によるものである。本論文では,flowcytometryを用い,DNAploidyが食道癌の予後を左
 右する有力な因子であることを示し,しかも外膜浸潤の程度,リンパ節転移の程度等よりもよく
 予後と相関していることを明らかにしており,これは新しい知見である。またnondiploidと判定
 された症例に対し,顕微蛍光測光法を用いてdiploid癌の共存の有無を調べている点は,他の多
 くのflowcytometryによるDNA分析の報告に見られない特筆すべき点である。今後はDNA
 ploidyが食道癌の治療法選択に際して有力な指標となり得ると考えられ,この意義は大きく,本
 論文は学位授与に値する。
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